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Abstrak 
 
MikroRNA merupakan bagian dari keluarga besar non-coding RNA yang secara negatif meregulasi ekspresi gen 
pengkode protein paska transkripsi melalui pasangan basa antara 5’ seed region miRNA dengan 3’ untranslated region 
dari mRNA. Berbagai studi telah menunjukkan adanya peran penting miRNA pada perkembangan kanker. Keluarga 
miR-200 termasuk mikroRNA yang berperan dalam inisiasi hingga tahap metastasis kanker. miR-200 terdiri dari 5 
anggota yaitu miR-200a, -200b, -200c, -141, dan -429. Keluarga miR-200 berperan pada tiap tahapan metastasis yaitu 
mulai dari pertumbuhan tumor, angiogenesis, invasi ke jaringan sekitar, transisi dari epitelial ke mesenkimal, migrasi 
sel tumor, intravasasi sel tumor, kemampuan survival sel tumor di dalam  sirkulasi, dan ekstravasasi sel tumor serta 
kolonisasinya. 
 
Kata kunci: kanker, metastasis, mikroRNA, miR-200 
 
Abstract 
 
The Role of miRNA-200 in Cancer Metastasis Stages. MicroRNAs are part of a large, non-coding RNA family that 
negatively regulates the expression of post-transcriptional protein genes through base pairs between 5 'seed region 
miRNAs with 3' untranslated regions of mRNA. Several studies have shown the important role of miRNA in cancer 
development. The miR-200 family is part of microRNAs that play roles in initiation to the stage of cancer metastasis. 
miR-200 consists of 5 members of miR-200a, -200b, -200c, -141, and -429. The miR-200 family play roles in each 
stage of metastasis from tumor growth, angiogenesis, invasion to surrounding tissues, transition from epithelial to 
mesenchims, tumor cell migration, tumor cell intravasation, tumor cell survival, and tumpr extravasation and the  
colonization  of tumor cells. 
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1. Pendahuluan 
 
Metastasis merupakan penyebaran sel-sel 
ganas yang menandai proses lanjut dari 
penyakit kanker. Metastasis melibatkan 
berbagai tahap di mana sel kanker dapat 
memisahkan diri dari tumor primer ke jaringan 
yang lebih jauh dan berkolonisasi pada organ 
lain membentuk tumor sekunder.1 Sel kanker 
akan berintravasasi ke aliran darah atau 
kelenjar getah bening dan dapat bertahan 
hidup selama proses transportasi di pembuluh 
darah atau limfe. Selanjutnya sel-sel kanker 
mampu berekstravasasi dan membentuk tumor 
sekunder serta berkolonisasi pada organ lain. 
Sel kanker yang bermetastasis telah 
mengalami modifikasi genetik dan epigenetik 
yang mendukung pertumbuhan, invasi dan 
metastasis.2-4 
Perkembangan teknologi di bidang 
molekuler memberikan dampak yang 
signifikan terhadap pemahaman kita mengenai 
kanker mulai dari patogenesis, pengembangan 
terapi termasuk peranan dan mekanisme 
mikroRNA pada metastasis. MikroRNA 
(miRNA) diketahui merupakan regulator 
penting pada ekspresi mRNA secara umum 
baik pada proses fisiologis maupun patologis, 
seperti pada fase perkembangan kanker.4,5 
Disregulasi miRNA terjadi pada berbagai 
tipe kanker dan berkaitan dengan inisiasi 
tumor, resistensi obat dan metastasis. Keluarga 
miRNA yang telah terbukti berperan sebagai 
pro metastasis dan anti metastasis 
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dikelompokkan menjadi metastamir. 
Metastamir yang berperan dalam promosi 
metastasis diantaranya yaitu miR-10b, -373, -
502c, -21, -143, -182, sedangkan yang 
berperan dalam menekan metastasis adalah 
miR-335, -206, -146a/b, -31, dan -200.5 
Keluarga miR-200 diketahui terlibat dalam 
regulasi proses biologis seperti regulasi 
epithelial to mesenchimal transition (EMT) 
atau mesenchimal to epithelial transition 
(MET), stem cell, kanker stem cell, proliferasi, 
dan resistensi obat. Selain itu keluarga miR-
200 dilaporkan juga berperan dalam 
menghambat migrasi sel dan invasi melalui 
target ZEB pada berbagai jenis kanker seperti 
kanker payudara, kandung kemih dan 
ovarium.1,5 
 
2. Pembahasan 
 
2.1 Definisi dan Biogenesis MikroRNA 
 
MikroRNA pertama kali ditemukan pada 
tahun 1993 namun istilah mikroRNA baru 
diperkenalkan pada tahun 2001.2miRNA lin-4 
adalah mikroRNA yang pertama kali 
ditemukan dan berperan meregulasi waktu 
perkembangan larva nematoda Caenorhabditis 
elegans dengan represi translasi gen lin-4.6 
miRNA merupakan molekul RNA untai 
tunggal tidak menyandi (non-coding RNA) 
yang terdiri dari 19-25 nukleotida. miRNA 
berperan dalam regulasi gen pada tahap paska 
transkripsi, mengikat sekuens spesifik yang 
umumnya terdapat pada region 3’ dari mRNA 
yang tidak ter-translasi (untranslated region) 
serta menyebabkan represi atau degradasi 
paska transkripsi mRNA bersangkutan dalam 
sel yang berproliferasi.7-13 
Berdasarkan data yang dirilis miRBase 
hingga saat ini kurang lebih 2.578 miRNA 
matur pada manusia telah diidentifikasi dan 
meregulasi lebih dari 30% transkripsi 
mRNA.1,8,14 miRNA dapat ditemukan di antara 
intron dan berbagi regulasi promoter dengan 
gen host atau dapat pula memiliki promoter 
serta regulasi transkripsi sendiri.8,12 
 
miRNA ditranskripsikan oleh RNA 
polymerase II menjadi miRNA primer (pri-
miRNA) yang memiliki 5’ cap dan poly-A tail 
dengan panjang beberapa kilobasa. Pri-
miRNA yang masih berada dalam nukleus 
selanjutnya dipecah oleh enzim ribonuklease 
III Drosha dan protein pengikat DNA untaian 
ganda (double stranded DNA) Pasha/DCGR8 
menjadi struktur pre-miRNA berbentuk hair-
pin loop yang memiliki panjang 70-100 
nukleotida, kemudian dibawa ke sitoplasma 
oleh exportin 5/Ran GTP. Pre-miRNa 
selanjutnya diproses oleh enzim Dicer (enzim 
ribonuklease III) menjadi miRNA matur yang 
besarnya 21-23 nukleotida. Dicer juga 
mengawali pembentukan RNA-induced 
silencing complex (RISC) yang bertanggung 
jawab atas terjadinya gene silencing dengan 
cara mengikat dupleks miRNA. miRNA dapat 
ditranskripsikan sebagai unit tunggal atau 
sebagai klaster. miRNA yang ditranskripsikan 
sebagai klaster disebut sebagai “polycistronic 
miRNA”.10,12,15 
Dicer bersama-sama dengan partnernya 
Loqs-TRBP melaksanakan pemotongan kedua 
pada pre-miRNA untuk menghasilkan dupleks 
miRNA matur. Dupleks ini kemudian masuk 
ke dalam kompleks protein ketiga yaitu RISC 
yang menghasilkan dan mengarahkan miRNA 
matur ke sasarannya. miRNA matur kemudian 
berikatan pada regio 3’UTR dan regio 
penyandi miRNA sasaran.1,10,12,13 
 
 
Gambar 1. Biogenesis mikroRNA16 
 
miRNA mengenali sasarannya berdasarkan 
sekuen komplementer. Sebagian miRNA 
matur komplementer dengan satu atau lebih 
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mRNA. Pada manusia, situs komplementer ini 
biasanya terletak pada regio 3’ mRNA sasaran 
yang tidak tertranslasi. Agar menjadi efektif, 
miRNA matur membentuk kompleks dengan 
RISC. miRNA yang terinkorporasi dalam 
silencing complex tersebut dapat berikatan 
dengan mRNA sasaran melalui pasangan basa 
(base pairing). Pasangan basa ini selanjutnya 
menyebabkan inhibisi translasi protein dan 
atau degradasi mRNA. Konsekuensinya adalah 
kadar protein gen sasaran berkurang, tetapi 
kadar miRNA sendiri dapat berkurang ataupun 
tidak. Sekuens awal dari miRNA yang terdiri 
dari 7-8 nukleotida pada ujung 5’ penting 
untuk mengarahkan target yang efisien dan 
miRNA yang memiliki sekuens awal yang 
sama secara teoritis meregulasi ekspresi dari 
bagian gen yang sama.7,13,17-19 
 
2.2 Fungsi MikroRNA 
 
miRNA diketahui memiliki peranan signifikan 
dalam regulasi berbagai proses selular, 
biologis dan patologis termasuk diferensiasi, 
progresi, apotosis, dan proliferasi sel kanker. 
Molekul miRNA berperan pula pada translasi 
dan stabilitas dari mRNA termasuk gen-gen 
yang memediasi proses pada karsinogenesis, 
termasuk respon imun, metabolisme, 
inflamasi, kontrol siklus sel, replikasi virus, 
diferensiasi sel punca, dan perkembangan pada 
manusia.6,9 
 
2.3 Keluarga miR-200 
 
Keluarga miR-200 merupakan kelompok 
miRNA yang banyak diteliti keterkaitannya 
dengan kanker mulai dari tahap inisiasi, 
metastasis, diagnosis, hingga terapi. miR-200 
memiliki sifat lestari pada spesies vertebrata 
dan banyak diekspresikan pada sel-sel epitel. 
Keluarga miR-200 terdiri dari 5 anggota yang 
membentuk klaster dan berlokasi pada dua 
regio genom berbeda. Klaster I miR-200 
berlokasi pada regio intergenik kromosom 1 
yang terdiri dari miR-200b, -200a, dan -429 
sedangkan klaster II berlokasi pada kromosom 
12 yang terdiri dari miR-200c dan -141.20 
Selain pengelompokan di atas, keluarga 
miR-200 juga dapat dibagi menjadi dua grup 
fungsional berdasarkan kesamaan pada seed 
sequences. miR-200b, -200c, dan -429 
memiliki seed sequences yang sama sehingga 
termasuk dalam grup fungsional 1 sedangkan 
grup fungsional II yang berbagi seed 
sequences yang sama terdiri dari miR-200a 
dan -141. Kedua grup fungsional ini hanya 
berbeda pada satu nukleotida yaitu 
AAUACUG untuk miR-200b/200c/429 and 
AACACUG untuk miR-200a/141.20 
 
 
Gambar 2. Klaster keluarga miR-200 yang berlokasi 
pada dua kromosom yang  berbeda2 
 
 
 
Gambar 3. Kelompok keluarga miR-200 
berdasarkan sekuens2 
 
 
Ekspresi dari keluarga miR-200 dapat 
diatur melalui interaksi dan modifikasi pada 
promoternya. Modifikasi promoter pada tiap 
klaster miR-200 dapat menyebabkan hilangnya 
ekspresi keluarga miR-200 pada kanker. Regio 
promoter klaster miR-200c/-141 menunjukkan 
terjadinya hipermetilasi pada kanker 
sedangkan klaster miR-200b/-200a/-429 
dihilangkan secara primer melalui modifikasi 
grup polycomb yang dimediasi histon. Selain 
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itu, region promoter dari keluarga miR-200 
dapat berikatan dengan faktor transkripsi zinc 
finger e-box bind homeobox 1 (ZEB1) dan 2 
(ZEB2 atau SIP1), specificity protein 1 (Sp1), 
dan p53. Ketika berikatan ZEB1 dan ZEB2 
dapat menghambat transkripsi dari keluarga 
miR-200 secara keseluruhan. Ikatan dengan 
Sp1 menunjukkan adanya kecenderungan 
untuk aktivasi transkripsi miR-200b/200a/429 
sedangkan ikatan dengan p53 memicu aktivasi 
transkripsi dari miR-200c/141.12 
Penelitian yang dilakukan oleh Kolesnikoff 
dkk menunjukkan aktivasi transkripsi miR-
200b/200a/429 yang dimediasi oleh Sp1 dapat 
diganggu oleh adanya ekspresi dan interaksi 
ZEB1/2 dengan promoter miR-200.2,12 
 
2.4 Peranan Keluarga miR-200 Terhadap 
Metastasis 
 
Peranan keluarga miR-200 terhadap 
pertumbuhan tumor, angiogenesis, dan   
invasi ke jaringan sekitar 
 
Sel yang mengalami transformasi menjadi 
ganas akan melewati batas tumbuhnya dan 
menjadi tidak terkontrol. Pertumbuhan yang 
tidak terkontrol ini yang selanjutnya memicu 
pembentukan tumor primer. Selain 
menunjukkan kemampuan untuk menghambat 
transformasi sel menjadi ganas, miRNA-200 
juga dapat menghambat pertumbuhan tumor. 
Sebagai contoh adalah penguatan ekspresi 
miR-200a pada meningioma atau ekspresi 
miR-429 pada SW260 sel karsinoma 
kolorektal, keduanya mengurangi 
pertumbuhan tumor xenograft ketika 
diinjeksikan ke sisi SCID atau tikus nude. 
Namun hasil penelitian yang melaporkan efek 
miR-200b pada pertumbuhan tumor xenograft 
tidak konsisten pada beberapa penelitian. 
Beberapa studi menunjukkan ekspresi miR-
200 menekan pertumbuhan tumor sedangkan 
yang lain menunjukkan efek yang minimal 
atau tidak ada efek sama sekali.4 
Saat ukuran tumor mencapai 1-2 mm, sel-
sel yang berada di tengah tumor mengalami 
kondisi hipoksia dan tidak memperoleh nutrisi 
yang cukup untuk tumbuh. Untuk mengatasi 
kondisi ini maka tumor harus memulai 
angiogenesis yang memungkinkan pembuluh 
darah baru terbentuk di dalam tumor. 
Beberapa studi menunjukkan miR-200 dapat 
menghambat angiogenesis.4 
miR-200b secara langsung menargetkan 
vascular endothelial growth factor A 
(VEGFA) yaitu ligan yang merupakan faktor 
penentu utama pada aktivasi dari program 
angiogenik. Selanjutnya, keluarga miR-200 
juga menargetkan reseptor VEGF, misalnya 
pada sel kanker paru A549.2 
Studi oleh Roybal dkk menunjukkan 
ekspresi yang stabil dari klaster I miR-200 
mengurangi protein dan level mRNA dari 
reseptor tirosin kinase Flt1 (VEGFR1) pada 
adenokarsinoma paru sel 344SQ.21 
Sebagai tambahan, miR-200a dan miR-
200b juga secara langsung menargetkan ligan 
pro-angiogenik interleukin 8  (IL-8) dan 
chemokine (C-X-C motif) ligan 1 (CXCL1) 
untuk meregulasi angiogenesis pada kanker 
ovarium. Seluruh data ini menunjukkan famili 
miR-200 memainkan peran penting pada 
tahapan metastasis dengan cara 
downregulating komponen yang terlibat dalam 
angiogenesis.2,22 
 
Efek famili miR-200 terhadap epithelial-to-
mesenchymal transition (EMT) dan migrasi 
sel tumor 
 
Salah satu kemampuan yang harus dimiliki 
sel tumor agar dapat  bermetastasis adalah 
kemampuan untuk berpindah dari tumor 
primernya. Salah satu yang paling banyak 
diteliti saat ini adalah epithelial-to-
mesenchymal transition (EMT). EMT 
merupakan proses di mana sel epitelial yang 
normalnya bersifat polar berubah menjadi sel 
yang bersifat mesenkimal. Pada tahap EMT, 
sebuah sel memperoleh karakteristik sel 
mesenkim dan menjadi lebih motil serta 
invasif. Selain perubahan morfologi ini 
terdapat pula perubahan protein yang 
diekspresikan, peningkatan produksi faktor 
transkripsi dan enzim yang mendegradasi 
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matriks ekstraselular di dalam sel. EMT terjadi 
secara alami selama embriogenesis, namun 
sekarang dipertimbangkan sebagai kontributor 
utama terjadinya metastasis pada kanker yang 
berasal dari sel epitel.2,11,13,23,24 
 
EMT digambarkan sebagai sebuah kondisi 
reversibel dimana sel epitel kehilangan kontak 
antar sel dan memperoleh karakteristik 
mesenkim. Kondisi ini melibatkan 
pemrograman ulang dari sel  termasuk hilang 
atau redistribusi dari protein junctional 
spesifik epitel misanya E-cadherin dan 
memunculkan penanda mesenkim misalnya 
vimentin dan N-cadherin. Sel mesenkimal 
yang dihasilkan memiliki morfologi bentuk 
spindle dan memperoleh kemampuan migrasi 
yang meningkat. EMT memiliki peranan 
penting pada tahapan embrionik pada 
vertebrata, memungkinkan pergerakan sel 
yang dibutuhkan untuk tahapan gastrulasi dan 
juga digunakan pada delaminasi neural crest, 
pembentukan katup jantung, fusi palatum, dan 
pada berbagai perkembangan jaringan dan 
organ. Kebalikan dari EMT yaitu MET 
(mesenchymal to epithelial transition) juga 
penting pada pembentukan epitel nefron 
ginjal.11,22,23,25 
Dua ciri khas penting pada EMT adalah 
hilangnya marker epitel seperti E-cadherin 
yaitu protein adhesi antar sel dan peningkatan 
ekspresi marker mesenkimal seperti ZEB1, 
ZEB2 serta faktor transkripsi yng menginduksi 
EMT lainnya. ZEB1 dan ZEB2 berperan 
sebagai represor E-cadherin dengan secara 
langsung berikatan dengan E-boxes pada 
promoter E-cadherin. ZEB1 dan ZEB2 secara 
langsung terlibat dalam pengontrolan EMT 
dengan menekan ekspresi E-cadherin dan 
ekspresinya mendorong terjadinya sel migrasi 
dan invasi. Keluarga miR-200 berperan 
penting dalam regulasi EMT dengan 
menargetkan ZEB1 dan ZEB2 melalui 
interaksi langsung dengan region 3’ UTR nya. 
Dengan melakukan downregulation terhadap 
ekspresi ZEB1 dan ZEB2 maka miR-200 
secara efektif dapat meningkatkan kadar E-
cadherin dan menjaga sel tetap pada sifat 
epitelnya. Namun, ZEB1 dan ZEB2 juga dapat 
berikatan dengan situs E-box yang dekat 
dengan situs mulainya transkripsi pada setiap 
klaster miR-200 sehingga menghambat 
transkripsinya dan menghasilkan umpan balik 
negatif. Dengan demikian ZEB1 dan ZEB2 
dapat mempertahankan fenotip mesenkimal 
dari sel dengan menekan transkipsi dari E-
cadherin dan famili miR-200. Oleh karena itu 
kondisi saling mempengaruhi antara keluarga 
miR-200 dan ZEB1/ZEB2 berperan penting 
dalam mendorong sel menjadi EMT atau 
tidak.2,11-13,24,26,27 
 
 
Gambar 4. Mekanisme Regulasi EMT dan MET23 
 
 
Migrasi sel merupakan tahapan penting 
pada jalur kaskade matastase dimana sel tumor 
berpindah dari tumor primer dan memasuki 
aliran darah. Penelitian menunjukkan miR-200 
dapat menekan migrasi sel. Gregory dkk 
pertama kali melaporkan efek inhibisi dari 
miR-200 terhadap sel migrasi dengan 
menggunakan transwell migration assay. 
Dengan menggunakan inhibitor spesifik miR-
200 grup ini menemukan inhibitor miR-200 
meningkatkan migrasi sel dari sel epitel ginjal 
anjing Madin-Darby, dan menyimpulkan 
bahwa famili miR-200 menghambat migrasi 
sel.28 
Penelitian yang sama juga dilakukan oleh 
Park dkk, yang menemukan adanya ekspresi 
miR-200a/c pada sel kanker payudara yang 
memiliki sifat metastasis tinggi MDA-MB231 
secara signifikan kemampuan motilitasnya 
menurun pada pemeriksaan dengan 
menggunakan transwell migration assay.27 
Kedua studi tersebut juga menunjukkan 
bahwa sel-sel yang telah melewati tahapan 
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EMT mengalami peningkatan motilitas dan 
ekspresi marker mesenkimal yaitu ZEB1, 
ZEB2 dan vimentin. Lebih lanjut lagi, 
penelitian lain juga menunjukkan famili miR-
200 merupakan inhibitor kuat terhadap EMT, 
dan EMT terjadi karena hilangnya famili miR-
200 sebagai akibat dari peningkatan regulasi 
dari ZEB1 atau ZEB2. Dapat disimpulkan pula 
bahwa famili miR-200 mendapat kemampuan 
menghabat migrasi sel dengan menargetkan 
ZEB1 dan ZEB2.2,11,24 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 5. Ekspresi famili miR-200  pada EMT dan 
MET20 
 
 
Efek famili miR-200 terhadap intravasasi 
sel tumor 
 
Intravasasi merupakan tahapan kompleks di 
mana sel-sel kanker memasuki pembuluh 
darah atau sistem limfatik. Hal ini dapat terjadi 
karena adanya perubahan pada gen yang 
membantu kemampuan sel kanker untuk 
melintasi dasar dan membran endotelial yang 
membentuk dinding pembuluh darah. Notch 
signaling dan tumor-associated macrophages 
(TAMs) merupakan contoh dua mekanisme 
yang positif memodulasi intravasasi dari sel 
kanker. Pembuluh darah baru yang dibentuk 
oleh tumor primer mudah bocor dan juga 
memfasilitasi intravasasi. Ekspresi famili miR-
200 menurunkan kemampuan sel kanker untuk 
memasuki aliran darah dan over ekspresi dari 
E-cadherin juga menurunkan jumlah sel di 
aliran darah. Namun hanya sedikit penelitian 
dalam hal mekanisme bagaimana keluarga 
miR-200 menurunkan intravasasi sel kanker. 
Hal tersebut sebagian karena sulitnya 
mengukur sel yang berintravasasi ke dalam 
aliran darah dan famili miR-200 yang 
memiliki efek yang sangat kuat dalam 
menekan metastase pada tahap awal. 
Dibutuhkan banyak penelitian untuk 
mengetahui dengan pasti proses intravasasi 
tersebut.2 
 
Peranan keluarga miR-200 terhadap 
kemampuan survival sel tumor di dalam  
sirkulasi 
 
Setelah tumor berhasil mengintravasasi ke 
dalam aliran darah maka sel tumor dapat 
beredar ke seluruh tubuh. Sel-sel tumor yang 
telah berhasil memasuki aliran darah ini 
dikenal sebagai circulating tumor cells 
(CTCs). Untuk dapat bertahan di aliran darah 
CTC mengadaptasi profil molekuler yang 
mendukung keberadaan sel tumor di aliran 
darah. Oleh karena itu CTC sering melakukan 
program ulang beberapa program seluler 
misalnya apoptosis dan anoikis untuk dapat 
bertahan. Keluarga miR-200 menunjukkan 
kemampuan untuk meregulasi apoptosis dan 
anoikis sehingga dapat berefek pada 
keberadaan sel tumor di sirkulasi.2 
Anoikis merupakan tipe apoptosis yang 
dipicu oleh penempelan sel dan ECM yang 
tidak adekuat. Gangguan pada proses 
signalling yang kompleks ini dapat membuat 
sel tumor bertahan pada sistem sirkulasi yang 
harusnya tidak sesuai dengan sel tumor.2 
Uhlman dkk menemukan bahwa ekspresi 
yang berlebihan dari miR-200b/c/429 secara 
signifikan menurunkan viabilitas dan 
meningkatkan apotosis pada sel kanker 
payudara MDA-MB-231. Telah dibuktikan 
pula bahwa PLCγ1 merupakan target langsung 
dari miR-200b/c/429 dan knockdown PLCγ1 
menyebabkan menurunnya viabilitas sel dan 
meningkatkan aktivitas capcase.29 
Howe dkk mendemonstrasikan bahwa 
kadar miR-200c secara sinifikan berkurang 
pada sel kanker payudara triple negatif BT549 
and MDA-MB-231. Pengekspresian miR-200c 
secara stabil memicu anoikis pada sel-sel 
tersebut dengan secara langsung menargetkan 
TrkB yang merupakan suatu neurotrophic 
tyrosine receptor kinase.30 
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Zhang dkk juga melakukan studi terhadap 
peranan miR-200 pada anoikis di sel kanker 
payudara. Transfeksi dari miR-200b pada 
MDA-MB-231, BT549, dan Hs578T TNBC 
meningkatkan jumlah sel apoptotik pada kultur 
yang disuspensi. Pin1, peptidylprolyl cis/trans 
isomerase dan NIMA-interacting 1 telah 
diketahui sebagai target dari miR-200b dan  
pengekspresian miR-200b secara simultan 
menghasilkan penurunan jumlah sel yang 
mengalami anoikis pada kultur.31 
Namun hasil yang berbeda ditemukan pada 
studi yang dilakukan oleh Yu dkk di mana 
ekspresi miR-200a membuat sel kanker 
payudara menjadi resisten terhadap anoikis. 
YAP1, yes-associated protein 1, merupakan 
target langsung dari miR-200a dan 
menyebabkan sel dapat menghindar dari 
anoikis. Adanya hasil yang berbeda ini 
memerlukan penelitian lebih lanjut.32 
 
 
Efek keluarga miR-200 terhadap 
ekstravasasi sel tumor dan kolonisasi 
metastasis 
 
Tahap terakhir dari metastasis melibatkan 
CTC yang bertahan di pembuluh darah dan 
selanjutnya melakukan ekstravasasi keluar dari 
pembuluh darah serta berkolonisasi pada organ 
lain. Agar ekstravasasi dapat terjadi CTC 
harus dapat melakukan kontak dengan 
endotelium dengan cara menyumbat pembuluh 
darah kecil atau secara spesifik menempel 
pada endotelium. Pada saat sel tumor 
ekstravasasi dari pembuluh darah maka sel-sel 
tersebut cenderung untuk mengalami proses 
MET yang kemungkinan besar disebabkan 
oleh hilangnya signal untuk EMT yang 
diperoleh dari tumor primer. MET 
memfasilitasi penempatan sel kanker pada 
organ lain dengan memungkinkan sel kanker 
untuk memulihkan sifat-sifat epitelnya. Pada 
saat sel kanker telah menepati organ lain maka 
sel kanker akan mulai berproliferasi dan 
berkolonisasi. Hal ini bertolak belakang 
dengan efek inhibisi dari miR-200 pada tahap 
awal metastasis. Beberapa studi telah 
menunjukkan bahwa miR-200 mendukung 
terjadinya kolonisasi maetastasis.21 
Untuk mempelajari peranan miR-200 pada 
tahap akhir dari kaskade metastasis, Korpal 
dkk membandingkan kadar miR-200 pada 
tumor primer dan metastasis dan menemukan 
bahwa miR-200 memiliki kadar lebih tinggi 
pada tumor metastase sekunder.33 
Beberapa studi menyimpulkan bahwa 
walaupun miR-200 menurunkan jumlah sel 
kanker pada aliran darah namun sel kanker 
tersebut yang memiliki kadar ekspresi miR-
200 yang tinggi serta dapat melewati tahap 
ekstravasasi lebih mampu untuk membentuk 
kolonisasi pada organ lain.2 
 
 
 
 
Gambar 6. Peranan miR-200 pada kaskade 
metastasis2 
 
3. Kesimpulan 
 
Penelitian mengenai keluarga miR-200 telah 
meningkatkan wawasan kita tentang peranan 
pentingnya di bidang perkembangan kanker 
dan progresi kanker melalui jalur target 
berbagai protein yang penting. mir-200 
memiliki fungsi penting sebagai 
tumorsuppressor dan inhibitor metastase.miR-
200 berperan secara fisiologis maupun 
patologis. Dalam peranannya pada kanker mir-
200 terlibat pada tahap kaskade metastasis dan 
mempengaruhi berbagai komponen yang 
terlibat dalam kaskade metastasis. Walaupun 
telah banyak penelitin yng dilakukan 
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mengenai pran dan fungsi dari miR-200 tetapi 
masih dibutuhkan penelitian lebih lanjut untuk 
memahami mekanisme bagaimana miR-200 
mempengaruhi inisiasi kanker, metastasis dan 
kekambuhan. Diharapkan dengan pemahaman 
lebih lanjut mengenai efek miR-200 maka 
dapat dikembangkan metode diagnosis, terapi 
dan prognosis yang lebih akurat dengan 
menggunakan famili miR-200. 
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